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BEVEZETES

1. A kronikus iziileti gyulladas eléfordulasa, jelenlegi kezelési stratégiak

A reumatoid artritisz (RA) szerteagazd és sulyos klinikai képpel jaré betegség, szamos
vonatkozasban még ma sem teljesen ismert kialakuldsa és pontos patomechanizmusa.
Magyarorszagon 0Osszesen mintegy 70-80 ezer beteg (nék és férfiak aranya 3:1)
érintettségével szamolhatunk. Az RA egy autoimmun eredetii, krénikus progressziv sokiziileti
gyulladas (poliartritisz), mely elsdsorban a kéz ¢és a lab kis iziileteit €rinti, és az iziiletek
destrukcidja ¢és deformitdsa révén a betegek fajdalmat, mozgaskorlatozottsagat ¢&s
¢letmindségiik jelentés romlasat idézi eldé (Jones és mtsai., 2003; Kourilovitch és mtsai.,
2014). Gyakorisaga, a nem kelloképp megoldott kezelés és a varhatod élettartamra gyakorolt
kedvezdtlen hatdsai miatt kiemelkedd jelentdségli népegészségiigyi probléma.

Az RA gyobgyszeres kezelésében jelenleg tiineti és a betegség progresszidjat befolyasold
szereket kiilonboztetiink meg. A tlineteket enyhité szerek kozé tartoznak a nem-szteroid
illetve a szteroid tipusu gyulladascsokkentok, melyek alkalmazasat stlyos mellékhatasaik
korlatozzak. A betegség kezelésében helyet kapnak még a bazisterapias szerek (disease-
modifying antirheumatoid drug; DMARD), melyek a tiinetek enyhitése mellett a strukturalis
karosodds progressziojanak lassitasara is szolgdlnak, azonban ezen szerek is szamos
mellékhatassal birnak. Ma a legfontosabb bioldgiai terapias vonalat a TNFa blokkolasa,
valamint a B sejtek gatlasa jelenti. Fokozott infekcioveszély, elsésorban lappango
tuberkulozis fellangoléasa lehet a potencidlis mellékhatasa ezen szereknek, de nem zarhat6 ki

hosszabb alkalmazas utan a daganatok keletkezésére vald fokozott hajlam sem.

2. Kapszaicin-érzékeny érzoideg-végzédések, neurogén gyulladas

A primér szenzoros neuronok 40-50%-a a kapszaicin-érzékeny, azaz Vanilloid Receptor 1
(VR1), vagy mas néven Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1)-et expresszalo
populacidba tartozik. A TRPV1 egy ligand-fliggd nem szelektiv kation-csatorna, melynek
aktivalodasakor a sejtbe Na'- és Ca?*-ionok 4ramlanak be, amelynek kovetkezményeként
kialakul a fajdalomérzet és szenzoros neuropeptidek szabadulnak fel az idegvégzodésekbdl. A
receptor tobbféle modon, fizikai vagy kémiai ingerekkel aktivalhato intra- €s extracellularisan
is (43°C feletti hdinger, pH 6 alatti proton-koncentracid, névényi eredetii vanilloidok —
reziniferatoxin). Tovabba ismert még szamos olyan vegyiilet, melyek sajat receptoraikon
hatva érzékenyiteni képesek a TRPV1 receptorokat ¢és ezaltal az idegvégzodés

ingerelhetdségét megnovelik. Ezen vegyliletekrdl (bradykininek, prosztaglandinok, proteazok,



szerotonin) tudjuk, hogy gyulladasos koriillmények kozott igen magas koncentraciokat érnek
el és fontos mediatorai a gyulladaskelté folyamatoknak.

A kapszaicin-érzékeny idegvégzodések a klasszikus afferens funkcidjukon kiviil — melynek
soran a szenzoros idegvégzodések a kozponti idegrendszer felé idegaktivitast kozvetitenek, és
létrejon a fajdalomérzet/nocicepcié - lokalis és szisztémas efferens funkciokkal is
rendelkeznek. Antigén, vagy nem-immun gyulladdsos provokacio hatasara torténd aktivaciod
kovetkeztében gyulladas- illetve fajdalomkelt6 hatasu szenzoros neuropeptidek, tachykininek
és kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP) szabadulnak fel. Ezt a folyamatot nevezziik neurogén
gyulladasnak, amely tehat az érzoideg-végzodések lokalis efferens miikodésének
kovetkezménye (Jancsé és mtsai.,, 1967; Holzer, 1988). A neurogén gyulladas jelentds
szerepet tolt be szamos betegség patomechanizmusaban, ilyenek a reumatoid artritisz, asztma,
allergias rinitisz, konjunktivitisz ¢és dermatitisz, ekcéma, migrén vagy a gyulladdsos
bélbetegségek (Pintér és mtsai.,, 2014). Ugyanezen idegvégzddésekbodl felszabaduld
szomatosztatin és Opioid peptidek, melyek a vérarammal a test tavolabbi részeire is
eljuthatnak, gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitdo hatissal rendelkeznek (Szolcsanyi,
1998). A szomatosztatin ezen hatasait sajat Gi-proteinhez kapcsolt receptorain keresztiil fejti
Ki (ssti-ssts). Az iziileti tok és a szinovium is gazdagon innervalt kapszaicin-érzékeny
érzdideg-végzddésekkel, melyek szerepe megkérddjelezhetetlen a betegségben, ugyanis RA-
ban szenvedd betegek szérumaban illetve szinovialis folyadékaban is kKimutathatdé volt a

megndvekedett gyulladaskeltd, valamint a lecsokkent gyulladasgatld neuropeptid mennyiség.

3. Proteaz-aktivalt receptorok

A proteaz-aktivalt receptorok (PAR) csaladja 4 tagbol all: 3 receptor trombin kotésére
alkalmas (PAR1, PAR3 ¢és PAR4) ¢és foleg koagulacids folyamatokban vesznek részt, mig a
tripszin/hizosejt triptaz foként a PAR2-h6z képes kotddni és rajta keresztiil hatast kivaltani. A
PAR-ok G-proteinhez-kapcsolt receptorok, proteolitikus hasitas utjan aktivalodnak, melyet
szamos proteaz képes kivaltani (Mactarlane és mtsai., 2001; Hollenberg and Compton, 2002).
Ezen kiviill ismert még, hogy a szerin protedzok fontos szerepet toltenek be gyulladdsos
(Kanke és mitsai., 2005) és fajdalom folyamatokban (Vergnolle és mtsai., 2001; Coelho és
mtsai., 2003). A PAR2 mind lokalizacidéjaban mind pedig funkcidjaban elkiiloniil a csalad
tobbi tagjatol. Megtaldlhato az iziiletben (Ferrell és mtsai., 2003; Nakano és mtsai., 2007),
valamint a kapszaicin-érzékeny érzdideg-végzddéseken is (Steinhoff €s mtsai., 2000). Szamos
uj eredmény utal arra, hogy a kiilonboz6 szervek gyulladasos folyamataiban és a
kovetkezményes fajdalom kialakulasdban a PARZ2 agonistak hatdsaikat a TRPV1-en keresztiil

tudjak Kifejteni, mivel e folyamatok kapszaicin-deszenzitizacioval gatolhatok voltak (Paszcuk
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¢és mtsai., 2008). Ismerve, hogy a PAR2-stimulacio egér térdiziiletben szinovialis hiperémiat
¢s duzzadast hoz létre (Ferrell és mtsai., 2003), feltételezhetd, hogy ezen receptorok Szerepet

jatszanak az iziileti gyulladasos megbetegedések patogenezisében.

4. Tachykininek, tachykinin receptorok

A tachykinin csaladnak 2000-ig 3 jelentés képviseldje volt: a P-anyag (SP), a neurokinin A
(NKA) ¢és a neurokinin B (NKB), melyeket két tachykinin prekurzor gént kodol: a
preprotachykinin-A (TAC1) és a preprotachykinin-B (TAC3). 2000-ben klonoztak a 3. eml6s
tachykinin gént (PPT-C/TAC4) egérbél. Miutan eredetileg a B limfocitdkban torténd
expresszidjat irtdk le, az altala kodolt neuropeptidet egérben hemokinin-1 (HK-1)-nek
nevezték el (Zhang és mtsai., 2000). A Tac4 gén altal kodolt tachykininek emberben human
HK-1 és endokinin A, B, C és D (EKA-D) néven ismertek (Steinhoff és mtsai., 2014). Az SP
¢s az NKA a kozponti idegrendszerben €s a primer szenzoros neuronokban talalhato, mig az
NKB a kozponti idegrendszerben és a gerincvelében van jelen (Lundberg, 1996). Ezzel
szemben a HK-1 és az endokininek elsGsorban nem-neuronalis sejtekben expresszalddnak,
génjiik centralis és periférias expresszidjanak mintazata és mértéke is igen eltéré az SP
génjétél (Duffy és mtsai., 2003). Jelenleg 3 tachykinin receptort (tachykinin NK1, NK2, és
NK3) ismeriink. Az SP legnagyobb affinitassal az NKI1 receptorhoz kotodik, az NKA
leginkabb az NK2 receptorhoz kapcsolodik, mig az NKB-nek f6 receptora az NK3. Az egér €s
patkany HK-1, illetve az emberi EKA és EKB hatasaikat a P-anyaghoz hasonloan, NK1
receptort preferald agonistaként fejtik ki. A tachykinin receptorcsalad a kozeljovében ujabb
taggal is boviilhet, mivel tobb olyan kisérleti eredmény latott napvilagot, amelyeket nem lehet
a 3 jelenleg ismert tachykinin receptor jelenlétével magyarazni (Lau és mtsai., 2001; Page és
mtsai., 2003). Iziileti gyulladasos kérképekben vald vizsgalatukat indokolja, hogy a
kapszaicin-érzékeny érzdideg-végzddésekben talalhatd gyulladaskeltd neuropeptidek jelentds
részét a tachykininek teszik ki és gyulladasos sejteket aktivald, értagitd és fajdalomkeltd
funkci6jukra vonatkozdan szamtalan irodalmi adat all rendelkezésiinkre (Longmore €és mtsai.,
1997; Helyes és mtsai., 2004; 2010). Tovabba ismert, hogy RA-s betegek szérumaban ¢és a
szinoviumaban (Anichini €és mtsai.,, 1997; Larsson és mtsai.,, 1991) illetve artritisz
allatmodelljeiben (Bileviciute €s mtsai.,, 1993) is emelkedett SP-szerli immunreaktivitast
mutattak ki. A HK-1 gyulladasos sejtekben valo jelentds expresszidja valamint az NK1
receptor-preferencia alapjan joggal feltételezhetjiik, hogy a Tac4-koédolt tachykininek

gyulladasos folyamatokban €és a neuro-immun interakciokban is fontos szerepet tltenek be.



CELKITUZESEK

betegség neurogén gyulladasos komponensét. Kisérleteinkkel iziileti gyulladas allatkisérletes
modelljeiben igyekeztiink a neurogén gyulladds és a neuro-immun interakciok szerepét
feltarni, kulcsmechanizmusokat, célmolekulakat azonositani, és ezzel olyan qj
hatasmechanizmusu gyogyszerek kifejlesztését megalapozni, amelyek hatékonyak lehetnek a

kezelésben és emellett kevesebb mellékhatassal birnak.

Munkam 4altalanos célkitiizései ezért a kovetkezOok voltak:

I. A kapszaicin-érzékeny érzdideg-végzddések szerepének komplex vizsgalata az eddig
kizarélag immun-medialt patomechanizmustnak ismert egér szérum-transzfer artritisz
modellben

I[I. A TRPVI1 receptorok részvételének vizsgalata a PAR2-indukalt artritisz
mechanizmusmodelljeiben
Ill. A tachykininek ¢és receptoraik szerepének vizsgalata adjuvéans-indukalt kronikus

artritisz modellben

KISERLETI MODELLEK ES VIZSGALATI MODSZEREK

1. Kisérleti allatok

Kisérleteinkben 20-25 g sulyu, azonos kori him és ndstény C57BL/6J torzshoz tartozo (vad
tipusu, WT) egereken, valamint 250-300 g suly him Wistar patkanyokon végeztiik (Charles-
River, Magyarorszag). PAR2- és CFA-indukalt artritiszben a kontrollként hasznalt C57Bl/6J
egerekkel azonos kora Trpv1 génhidnyos (Trpv1”; Jackson Laboratories, Egyesiilt Allamok),
illetve Tacl (Tacl”), Tac4 (Tacd™) és NKI receptor génhianyos (Tacrl™) illetve kettds
génhianyos (Tacl”/Tac4”) megfeleldit hasznaltuk. Ezen egereket Prof. John Quinn
(Liverpool, Zimmer és mtsai., 1998) és Alexandra Berger (Toronto, Berger és mtsai., 2010)
bocsatotta rendelkezésiinkre, munkacsoportunkkal valo kollaboracio keretein beliil.

Az allatok tenyésztése és tartisa minden esetben a PTE AOK Farmakolégiai és
Farmakoterapiai Intézetének Allathazaban tortént 24-25°C-on, normél élelemmel és vizzel

korlatlanul ellatva.



2. Kisérleti modellek

2.1. K/BxN szérum-transzfer artritisz

A poliartritiszt KRN és NOD egerek artritisz tiineteit mutatd leszarmazottaitol gyiijtott
szérum (K/BxN) beadasaval wvaltottuk ki, mig a kontroll allatok a nem-artritiszes
alomtestvérekt6l gytijtott szérumot (BxN) kaptak i.p. a 0. és 3. napon. A kialakult gyulladast
¢s fajdalmat 2 héten keresztiil vizsgaltuk.

2.2. PAR2-aktivacio altal kivaltott iziileti gyulladas

Az akut iziileti gyulladast PAR2 agonista térdiziiletbe illetve talpba tortént beadasaval
valtottuk ki, mely SP és CGRP felszabadulast okoz a kapszaicin-érzékeny idegelemekbdl és
ezaltal gyulladdsos valtozasokhoz vezet. A fajdalmat (hiperalgézia, allodinia) és a gyulladas
mértékét a PAR2 agonista beadéasa utan 6 6ran keresztiil, 6ranként mértiik.

2.3. CFA-indukalt artritisz

A kroénikus iziileti gyulladést komplett Freund-adjuvans (complete Freund’s adjuvant; CFA, 1
mg/ml hoével elolt Mycobacterium tuberculosis paraffinolajos szuszpenzidja) faroktébe,
valamint intraplantarisan torténd adasaval valtottuk ki. A szisztémés hatas fokozasa
érdekében a faroktébe torténd CFA-adast a kovetkezd napon megismételtiik, ezt a napot

tekintettlik a kisérlet els6 napjanak. A fajdalmat és duzzadast 21 napon keresztiil mértiik.

3. Farmakologiai médszerek

3.1. RTX-deszenzibilizacié

Az egerek egy csoportjanak a kisérlet el6tt resiniferatoxin (RTX, Sigma-Aldrich) emelkedd
dozisait (30, 70, 100 pg/kg s.c. 3 egymast kdvetd napon) adtuk, ezzel a kapszaicin-érzékeny
érzdideg-végzodéseket testszerte mitkodésképtelenné tettiik (deszenzibilizacid) (Szolcsanyi,
1990). 14 nappal késébb a deszenzibilizacio sikerességét kapszaicin (50 ul, 0.1%) szembe
cseppentésével ellendriztiik (wiping test).

3.2. PAR2-aktivacio

Az akut iziileti gyulladast PAR2-aktivald peptid, SLIGRL-NH2 (Sigma-Aldrich,
Magyarorszag) segitségével valtottuk ki, melyet egerek talpaba (s.c injekcié forméjaban, 100
Hg/50 pl), illetve egerek (100 pg/50 pl) és patkanyok (100 pg/100 pl) térdiziiletébe adtunk
izofluran anesztézia mellett. A kontroll csoport allatainak talpaba/térdébe inaktiv peptidet,
LRGILS-NH3-t adtunk az aktiv peptiddel megegyez6 koncentracioban és térfogatban.
Patkanyok egy csoportjat szelektiv  TRPV1 antagonista, SB366791-gyel (50 pg/kg i.p.)
kezeltiik eld 15 perccel az intraartikularis SLIGRL-NH2 injekcid, illetve az egyes mérések

elétt, a TRPV1 receptorok szerepének vizsgalata érdekében.



4. Vizsgalati modszerek

4.1. Mechanonociceptiv kiiszob mérése eszteziométerrel

A talp érintési érzékenységét Ugo Basile dinamikus plantaris eszteziométerrel (Olaszorszag)
mértilk. A gyulladas hatasara 1étrejovo kiiszobecsokkenés mértékét, melyet az egerek
vizsgalatanal hiperalgézianak (enyhe fajdalmat kivaltd inger hatdsara fokozodo
fajdalomérzet), mig patkdnyok esetén allodinianak (alapvetdéen nem fajdalmas stimulus
hatasara kialakuld érzékenység-fokozodas) neveziink, a kisérlet el6tt meghatarozott
kontrollértékekhez viszonyitva, szdzalékban adtuk meg.

4.2. Mechanonociceptiv kiiszob mérése analgeziméterrel

Patkanyok hatso laban a mechanikai hiperalgéziat Ugo Basile analgeziméter segitségével
(Olaszorszag) hataroztuk meg (Randall-Sellitto teszt). A hiperalgéziat szazalékban fejeztiik ki
a kontroll értékekhez viszonyitva.

4.3. Spontan sulyeloszlas mérése incapacitance teszterrel

Egerek illetve patkanyok hatsé labaikra valdé spontdn nehézkedés mértékét a Linton
Instrumentation incapacitance teszter (Norfolk, Anglia) nevii késziilékével allapitottuk meg.
A jobb labak kezelése utdn, az erre esé szazalékos terheléscsokkenést szdmoltuk ki. Az igy
kapott értékeket abrazoltuk a kiindulasi értékekhez viszonyitva.

4.4. Fajdalmas hokiiszob mérése emelkedé homérsékletii forro lapon

A talp fajdalmas hokiiszob értékét IITC Life Science emelkedd hdmérsékletli forrd lap
(increasing temperature hot plate) (Woodland Hills, Egyesiilt Allamok) segitségével
hataroztuk meg. A gyulladas hatasara megvaltozott hokiiszob értékeket a kisérlet elott felvett
kontroll értékekhez viszonyitottuk, igy megkaptuk a fajdalmas hokiiszob csokkenésének
mértékeét.

4.5. Labduzzadas mérése pletizmométerrel

A labtérfogatot Ugo Basile Plethysmometer (Olaszorszag) segitségével mértiik, amely miszer
a kozleked6edények elve alapjan miikodik. A létrejott labtérfogat valtozast, azaz 6démat, az
artritisz kivaltasa el6tt mért kontrollértékekhez viszonyitva, szazalékban adtuk meg.

4.6. Térdatméré mérése mikrométerrel

A térdek anteroposterior és mediolateralis atmérdit Mitutoyo digitalis mikrométer (Japan)
segitségével hataroztuk meg. A gyulladds hatdsara kialakuld térdatmérd-novekedést
széazalékosan abrazoltuk a kiindulési értékekhez viszonyitva.

4.7. iziileti gyulladas megitélése szemikvantitativ pontozassal

A mellsé és hatso labakat is érintd gyulladas esetén a végtagokat az 6déma és a pirossag

mértéke alapjan szemikvantitativan pontoztuk 0 €s 10 pont kozott.



4.8. iziileti funkcié megitélése (horizontal wire grid test)

A vizsgélat soran az éllatok iziileteinek funkcidjat monitorozzuk. A kisérleti allatok egy
racson lefelé logva eltoltott idejét mérjiik, maximum 30 masodpercig. A vizsgalat soran mért
eredményeket 6sszehasonlitva a kisérlet elotti kontroll értékekkel, a funkcidban bekdvetkezett
valtozas mértéke meghatarozhato.

4.9. In vivo mieloperoxidaz aktivitas mérés

A luminol (5-Amino-2,3-dihidro-1,4-ftalazindion) biolumineszcencia szoros korrelaciot mutat
az atritisz soran megfigyelhet6 neutrophil mieloperoxidaz aktivitassal, melyet IVIS Lumina Il
(PerkinElmer, Waltham, Egyesiilt Allamok) késziilékkel mértiik.

4.10. In vivo matrix-metalloproteinaz aktivitas mérés

A matrix-metalloproteinaz (MMP) aktivitas mérése MMPSense680 (PerkinElmer) festék
beaddsa uan tortént FMT 2000 fluoreszcens molekulédris tomograf rendszer (PerkinElmer)
segitségével.

4.11. A periartikularis csontstruktura in vivo vizsgalata micro-CT segitségével

A tibiotarzalis iziiletet SkyScan 1176 in vivo micro-CT (Bruker, Kontich, Belgium)
segitségével vizsgaltuk. Az artritisz hatisara a csontstruktirdban bekovetkezett valtozasokat
CT Analyser® software hasznalataval elemeztiik. A csonttérfogatot (bone volume; BV) um?®-
ben meghataroztuk és szazalékos aranyban abrazoltuk a teljes ROI térfogathoz (total volume;
TV) képest (BV/TV).

4.12. Szovettani vizsgalat

A Kkisérletek végén, a talaltatas utan, a tibiotarsalis iziileteket kimetszettiik. A mintakat
fixaltuk, dekalcindlds utan paraffinba agyaztuk és mikrotdmmal metszettiik, végiil
hematoxilin-eozinnal vagy safraninnal megfestettilk. A gyulladas okozta elvaltozasokat a
kisérletektdl fliggetlen patologus értékelte eldre meghatarozott paraméterek alapjan. A
vizsgalat végén a pontszamokat &sszeadtuk, igy kaptuk meg az egyes metszetekhez, és az
egyes allatcsoportokhoz tartozd 0sszetett artritisz pontszdmot.

4.13. Gyulladasos citokinek koncentracidinak és szomatosztatin-szint meghatarozasa

A tibiotarsalis iziileteket —80°C-on taroltuk a homogenizalasig. A gyulladasos citokinek
koncentracioi ELISA modszerrel mértiik és pg/g nedves szovet egységben adtuk meg. A
szomatosztatin szintet RIA moddszerrel hataroztuk meg és fmol/g nedves szdvet egységben
adtuk meg.

4.14. Etikai vonatkozasok

Kisérleteink minden esetben megfelelnek az allatkisérletek végzésérdl szoldo 1998/ XXVIII.
szamu kormanyrendelet eldirasainak, és igazodnak a fajdalom tanulmanyozasara 1étrehozott

nemzetkdzi tanacs javaslataithoz. A kisérleti eljarasokat a Pécsi Tudoményegyetem
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allatkisérletekkel foglalkozd Etikai Bizottsaga engedélyezte (engedélyszam: BA 02/2000—
2/2012).

4.15. Statisztikai médszerek

A hiperalgézia, allodinia, spontan fajdalom, 6déma, stulyvesztés és iziileti funkcidvesztés
eredményeink esetén Bonferroni moédositott posztteszttel kiegészitett kétutas ANOVA-t, a
Klinikai sulyossagi és a szovettani szemikvantitativ pontszdmok esetén Dunn-féle posztteszttel
kiegészitett Kruskal-Wallis tesztet, mig a micro-CT-vel nyert eredmények esetén Dunett és
Tukey poszttesztekkel kiegészitett kétutas ANOVA-t alkalmaztunk. A biolumineszcens és -
fluoreszcens képalkotas, a gyulladasos citokin-koncentracidok €s szomatosztatin koncentraciok
mérésének eredményeit Student-féle t-teszttel értékeltik. Minden esetben a p<0.05-t

tekintettiik szignifikansnak.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A kapszaicin-érzékeny érzoides-vészodések fontos szabalyozo szerepet jatszanak

szérum-transzfer artritisz esérmodelljében

Eredmények

1. A deszenzibilizacié sulyosbitja a labduzzadas mértékét

A pozitiv (artritogén) szérumot kapott, nem eldkezelt allatok esetén a labtérfogat 45%-0s
novekedést ért el him és ndstény egekben egyarant, mig ez a deszenzitizalt csoport egyedei
esetén mindkét nemben 90-95% volt, és a kisérlet soran végig szignifikdnsan magasabban
maradt a nem el6kezelt csoporthoz viszonyitva. A nem el6kezelt, pozitiv szérumot kapott
csoport esetén a sulyossdg megitélésére szolgdld pontszamok a 2. naptol szignifikans
emelkedést mutattak, majd a 8. napon érték el a maximumot és a kisérlet 1. hetében
szignifikansan nagyobb értékek tartoztak a deszenzibilizalt csoport egyedeihez a nem
eldkezeltekhez viszonyitva.

2. A deszenzibilizacio enyhiti a mechanikai hiperalgézia mértékét a késoi fazisban, de
nem befolyasolja a fajdalmas hékiiszob-valtozast

A nem el6kezelt csoport egyedeinél a pozitiv szérum adasa utan szignifikans (45%)
csokkenés figyelhetd meg a mechanonociceptiv kiiszobértékekben, mely a kisérlet végéig
fennalt mindkét nemben. A deszenzitizalt allatok esetében a 10. naptol kezdve a hiperalgézia
mértéke him és ndstény allatokban is szignifikdnsan kisebb volt (25%) a nem eldkezeltekhez

viszonyitva. A fajdalmas hokiiszobot nem befolyéasolta jelentdésen az artritisz indukcioja,



azonban a hokiiszob értékek mindkét nemben szignifikdnsan magasabbak voltak az 1. és 5.
nap kozott a deszenzibilizalt csoportokban a nem elkezelthez viszonyitva.

3. A deszenzibilizicié nincs hatassal a sulyvesztés illetve az iziileti funkciovesztés
mértékére

Az artritisz szisztémas kovetkezményeként testsulycsokkenés volt megfigyelheté a 7. napig
mindkét csoportban, majd a testtomeg lassi gyarapodasa volt tapasztalhatd, de a kisérlet
végén sem érte el a kezdeti értéket. Az RTX-eldkezelt és nem eldkezelt csoport egyedei
esetén is, a grid tesztben a racson eltoltott idé folyamatosan csokkent az els6 hét végéig, majd
a 14. napra a visszatért a kiindulasi értékekre. A két csoport kdzott nem volt Kimutathatd
eltérés.

4. A deszenzibilizalt allatokban magasabb a neutrofil-aktivitas az akut fazisban

Mindkét artritogén szérummal kezelt csoportban jelentds aktivitas-fokozodas volt
megfigyelheté a bokaiziiletben, amely szignifikansan magasabb volt az RTX-el6kezelt
allatokban a korai fazisban (2. napon), azonban ez a kiilonbség elhanyagolhatova valt a 6.
napra.

5. A deszenzibilizalt allatokban magasabb a matrix-metalloproteinaz (MMP) aktivitas a
korai fazisban

Az MPO-aktivitashoz hasonléan a korai fazisban (5. nap) az RTX-elokezelt allatokban
szignifikansan magasabb MMP-aktivitas értékeket mértiink a nem eldkezeltekhez képest, am
késdbb (8. nap) ez a kiilonség mar nem volt kimutathato.

6. A deszenzibilizicié befolyasolja az artritisz soran Kkialakulé csontstruktira
valtozasokat

A specifikus csontfelszin (BV/TV) kezdeti értékei a ndstény allatokban alacsonyabbak voltak
a himekhez viszonyitva illetve a deszenzitizalt ndstény allatok értékei alacsonyabbak a nem
elékezelt néstényekhez viszonyitva. A nem el6kezelt allatokban mérsékelten, mig az RTX-
eldkezelt ndstényekben jelentésen megemelkedik a BV/TV  érték az  artritisz
kovetkezményeként. Ez a folyamat a tibiotarzalis iziiletekben, a tibia és fibula periartikularis
régidiban is megfigyelhetd.

7. Az RTX-elokezelés sulyosbitja az iziileti gyulladas szovettani elvaltozasait

A negativ szérummal kezelt iziiletekben nem talaltunk kiilonbséget a nem eldkezelt és RTX-
elokezelt csoportok kozott. A nem eldkezelt, pozitiv szérumot kapott allatokban mérsékelt
foku gyulladast (mononuklearis sejtes akkumulacio, szinovialis megvastagodas), fibroblaszt
képzddést, valamint kollagén lerakodast figyelhettiink meg, mig a deszenzitizalt allatokban

ezek a szovettani elvaltozasok szignifikdnsan nagyobb mértékiiek voltak.
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8. A tibiotarzalis iziiletek szomatosztatin koncentracigja alacsonyabb deszenzibilizalt
allatokban

Az iziileti gyulladés hatésara a 10. napra jelentésen megemelkedett a nem eldkezelt allatokban
az iziiletek szomatosztatin koncentracioja (25,2 + 1,5-r61 75,5 + 3,1 fmol/mg nedves
szovetre), mig az RTX-el6kezelt allatokban ez az emelkedés nem volt ilyen jelentds (62,4 +
2,6 fmol/mg nedves szovet). Igy az RTX-elékezeltek értékei szignifikdnsan kisebbnek

bizonyultak a nem eldkezeltekhez viszonyitva.

Osszefoglalas, megbeszélés, kovetkeztetések

Kisérletsorozatunkkal elséként bizonyitottuk, hogy a kapszaicin-érzékeny érzdideg-
végzddések fontos és Osszetett szabalyozd szerephez jutnak a szérum-traszfer artritisz
egérmodelljében. Bar a funkcionalis vizsgalatok sordn nem taldltunk jelentds kiilonbséget a
him és ndstény allatok kozott, azonban az oOnkontrollos CT felvételek elemzése sordn
kimutathato volt, hogy a vad tipusu ndstény egerek csonttomege az artritisz kivaltasa el6tt
alacsonyabb volt az azonos korti himekhez viszonyitva. Ezt a jelenséget mas kutatécsoportok
is leirtdk, mind ragcsalokban (Cai és mitsai., 2014), mind emberben (Vanderschueren és
mtsai., 2014). A ndstény allatokban az RTX eldkezelés hatasara szignifikansan kisebb volt a
kezdeti csonttomeg, valamint stlyosabb mértékii volt a patologias csontijdonképzddés a nem
eldkezeltekhez képest, mely tendencia a himekben nem volt megfigyelhetd. Ezt a jelenséget
magyarazhatja az androgének esetleges védé funkcidja és a nemi hormonok
oszteoklaszt/oszteocita/kondrocita metabolizmust befolyasolé hatasa (Vanderschueren és
mtsai., 2014). A peptidtartalmi idegvégzédések/TRP csatornak csontmetabolizmusban
betoltott szerepe azonban tovabbra sem tisztdzott, tekintettel arra, hogy nagyon kevés
irodalmi adat all rendelkezésre. Jol ismert, hogy a szérum-transzfer artritisz modellben, a
human betegséghez hasonloan, fontos szerephez jut a neutrofil granulocitak altal termelt
MPO. Kisérletiink soran megemelkedett MPO- és MMP-aktivitast talaltunk a deszenzibilizalt
allatokban, mely megegyezik azon korabbi kisérleti eredményekkel, melyekben az RTX-
elékezelés mas gyulladdsos modellben (LPS-indukalta tiidégyulladas modell) megndvekedett
MPO-szinthez vezetett (Elekes és mtsai., 2007) illetve, hogy a TRPV1 aktivacidja csokkent
MMP-9-szekrécioval jart (Tauber és mtsai., 2012). Mivel a gyulladas hatasara jelentds
szomatosztatinszint-emelkedést figyelhettiink meg, és ez a mennyiség szignifikansan
alacsonyabb volt az RTX-el6kezelés hatasara, ebbdl és a funkcionalis adatokbol arra
kovetkeztethetlink, hogy a szomatosztatinnak fontos géatldo szerepe van az iziileti gyulladast
kiséré duzzadas kialakuldsaban. Korabbi, patkanyokban leirt ereményeink azt igazoltak, hogy

az RTX-elokezelés utan tapasztalt fokozott gyulladds nem jart egyiitt fokozott
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fajdalomérzettel. Kisérletsorozatunkban azonban, a kés6i fazisban, miutan a Kifejezett
gyulladasos jelek elmultak, de a mechanikai hiperalgézia még fennallt, az RTX-eldkezelt
egerekben szignifikansan kisebb fajdalom volt mérhet6. Figyelembe véve tehat, hogy a
kisérlet kezdetén az RTX-elokezelt allatokban sokkal jelentdsebb gyulladas alakult ki, viszont
a fajdalom a kisérlet elsé 9 napjan nem kiilonbozott a két csoportban, feltételezhetd, hogy a
kapszaicin-érzékeny idegvégzddések az egész folyamat soran részt vesznek a fajdalom
kozvetitésében és sulyosbitasaban, azonban a két csoport kdzotti kiilonbség csak akkor lesz
lathatdo, mikor a gyulladas mértéke mar mindkét csoportban megegyezik. Tovabba
nemrégiben leirtak, hogy a K/BxXN artritisz kés6éi fazisaban, a duzzadas és hiperémia
lecsengése utan, neuropatias fajdalom figyelheté6 meg (Christianson és mtsai., 2010). A
fajdalmas hdinger és mechanikai fajdalom kozvetitésében a TRPV1 receptorok kdézponti
szerepet toltenek be (Sousa-Valente és mtsai.,, 2014). Ennek megfeleléen mi is csokkent
fajdalomérzetet tudtunk detektalni az RTX-el6kezelés hatasara (a 10. naptol kezdve), amely
alatamasztja azon korabbi irodalmi adatokat, miszerint TRPV1-hez kothetd a fajdalom
medidlasa mind neuropatias allapotokban (Brito és mtsai., 2014), mind pedig artritiszben
(Fernandes ¢s mtsai., 2011). A termalis hiperalgézidban talalt szignifikéns kiilonbség a nem
elékezelt és RTX-eldkezelt csoportok kozott valoszinlileg az RTX jol ismert termalis
hokiiszob-emeld hatasanak volt kdszonhetd (Almasi és mtsai., 2003). A kapszaicin-érzékeny
érzdidegek miikodésiiknek koszonhetden gatolni képesek az artritisz szamos tiinetét (6déma,
gyulladdsos sejt aktivacido és funkciod), mely hatést, legalabb részben, a felszabadulo
szomatosztatin kozvetiti, azonban a potens gyulladascsillapito hatas ellenére a késdi
fajdalomfolyamatok medialasaban is fontos szerepet toltenek be. Kovetkezésképpen
megallapithatjuk, hogy a neuropeptid-tartalmt érzdideg-végzédések komplex szabalyozo
szereppel birnak gyulladasos koriilmények kozott, és hatasuk fligg a betegség altal érintett

szovettdl és a patomechanizmustol is.

A tranziens receptor potencial vanilloid 1 szerepének vizsgalata proteaz-aktivalt

receptor 2 altal kivaltott iziileti gyulladasban és fajdalomban

Eredmények

1. Patkany iziiletben a TRPV1 csokkenti a PAR2-aktivaciéval kivaltott fajdalmat

A PAR2-aktivalo peptid, SLIGRL-NH: térdiziiletbe torténd adasakor 12-17%-0s mechanikai
allodinia volt megfigyelhetd, melyet jelentdsen csokkentett a TRPV1 antagonista elokezelés.
A mechanikai hiperalgézia sokkal nagyobb mértékiinek bizonyult (35%) a PAR2-aktivaciod

hatasara, de szintén csokkenthet6 volt TRPV1 antagonista el6kezeléssel. Tovabba, az iziileti
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PAR2-aktivaci6 spontan fajdalom kialakuldsat eredményezte, mely tiinetet a TRPVI1
antagonista csak a 3, 4 és 5 oras id6pontokban tudta mérsékelni. Az inaktiv peptid beadasa
sem mechanikai allodiniat vagy hiperalgéziat, sem pedig spontan sulyeloszlas-valtozast nem
okozott.

2. A TRPV1 nem befolyasolta a gyulladasos citokin koncentraciokat patkany iziiletben
A patkény iziiletek TNFa koncentracidja detektalasi hatar alatt maradt mind az aktiv mind az
inaktiv peptid beaddsa utan 6 oraval. Az IL-1 koncentracidja szignifikdnsan megemelkedett
a PAR2-aktivacio hatasara (792 + 32,6 pg/g nedves szovet) az inaktiv peptidhez képest (687 +
48,4 pg/g nedves szovet), azonban az SB366791 eldkezelés nem csokkentette szignifikansan
az IL-1p mennyiségét (709 + 45.5 pg/g nedves szovet).

3. Egér iziilletben a TRPV1 szerepet jatszik a PAR2-aktivaciéval Kivaltott fajdalom
kialakulasaban, de a citokin-felszabadulasban nem

A PAR2-aktivald peptid térdiziiletbe adasakor 15%-os mechanikai hiperalgézia alakult Ki
egerekben. A TRPV1 génhianyos allatokban a masodlagos hiperalgézia csak a 3. és 4. draban
nem volt megfigyelhet6. A térdbe adott SLIGRL-NH> hatasara jelentds spontan sulyeloszlas-
valtozas volt mérhetd a vad tipust egerekben, mig a TRPV1 génhidnyos allatokban az 5. és 6.
oraban szignifikdns eltérés volt tapasztalhaté a vad tipushoz képest. A TNFa koncentracioja
mérési hatar alatt maradt mind az aktiv mind pedig az inaktiv peptid adasa utdn. Az aktiv
peptid azonban jelentdés IL-1B koncentracio-emelkedést eredményezett (az inaktiv peptid altal
kivaltott citokin-felszabadulashoz viszonyitva) a vad és a génhidnyos csoportokban egyarant,
kozottiik azonban szignifikans eltérés nem volt mérhetd.

4. A TRPV1-nek nincs hatasa az 6déma kialakulasara egér térdiziiletben

Mérsékelt térdatméré-ndvekedés volt megfigyelheté a PAR2-agonista hatasara, mely végig
fennmaradt a kisérlet soran, és hasonld volt a TRPV1 génhianyos egerek esetében, a két
csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

5. A TRPVI1 szerepe az intraplantaris PAR2-aktivacioval kivaltott 6démaképzodésben
egérmodellben

A SLIGRL-NH: segitségével kivaltott labduzzadas jelentés mértékii, 22-26%-0s volt a vad
tipusban, mig ez az érték szignifikansan kisebb (10%) volt a TRPV1 génhiany hatasara, mely
kiilonbség a kisérlet végéig fennmaradt.

6. A TRPV1 nincs hatassal a gyulladasos fajdalom Kkialakulasara és a citokin
koncentraciokra

A PAR2-aktivald peptid talpba tortént adasaval 15-25%-0s primer hiperalgézia és mérsékelt

stlyeloszlas-valtozas volt jellemzé6 WT egerekben. A vad és génhianyos egerek kozott
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azonban egyik paraméterben sem taldltunk jelentds kiillonbséget. A TNFa koncentracidja
mérési hatar alatt maradt, mig az IL-1p jelentdsen megemelkedett mindkét csoportban,

azonban szignifikdns kiilonbség itt sem volt kimutathato.

Osszefoglalas, megbeszélés, kovetkeztetések

Jelen eredményeink szolgaltatnak elsdként bizonyitékot arra, hogy a szelektiv PAR2-aktivalo
peptid, SLIGRL-NH, térdiziiletbe valé adasa patkanyban és egérben is jelentés spontan
sulyeloszlas-valtozast €s szekunder mechanikai hiperalgéziat/allodiniat (térdiziileti anyagadas
utan talpon mért mechanonociceptiv kiiszobcsokkenés) idézett el6. Az iziileti PAR2
aktivaciojat Ferrell és mtsai. (2003) vizsgaltak. Gyulladast, hiperémiat és jol lathatod
gyulladasos szdvettani elvaltozasokat irtak le, kutatocsoportunk ezzel szemben nem talalt
jelentds iziileti duzzadast a PARZ2-aktivald peptid hatasara. Patkdnyok szelektiv TRPV1
antagonistaval tortént elOkezelésével illetve a TRPV1 génhidnyos egerekkel tortént
kisérletsorozatok els6ként bizonyitottak, hogy a TRPV1 receptorok kozvetitik a szekunder
hiperalgézia/allodinia kialakulasat és a spontan sulyeloszlas-valtozast. Megjegyzendd
azonban, hogy mig patkanyban a PAR2-aktivacio6 altal kivaltott valtozasok teljes mértékben
felfiiggeszthetdk voltak a TRPV1 antagonista hasznalataval, addig egérben a TRPV1
genetikai hidnya csupan mérsékelni tudta a valaszokat. Ez a kiilonbség magyarazhaté mind az
iziileti TRPV1-kozvetitette mechanizmusok fajbeli kiilonbségeivel, mind pedig a receptor
hianyat kompenzald mechanizmusokkal. Tovabba, a fajdalomvalaszok eltéré dinamikajuak is
voltak a két fajban, a patkanyoknal a TRPV1 aktivacioja gyorsabban kdvetkezett be, mint
egerek esetében. Mindezek hatterében feltételezhetd, hogy a PAR2 receptorok aktivacioja a
szinovialis sejteken, fibrocitdkon, gyulladdsos és immunsejteken, valamint az érzéideg-
végzddéseken szamos gyulladaskelt6 vivoanyag (bradykinin, leukotriének, prosztaglandinok,
citokinek, SZenzoros neuropeptidek) felszabadulasahoz vezet, melyek
aktivaljak/szenzibilizaljak a TRPV1 receptort. A talpba adott PAR2-aktivalo peptid egerekben
nagymértékii ldbduzzadast idézett el6 TRPVI1-kozvetitett mechanizmussal, mely hatasért
valdsziniileg az aktivalt idegvégz6désbol felszabaduld SP és CGRP tehetd feleldssé, azonban
feltehetdleg nem jatszanak szerepet a PAR2 altal kivaltott nehézkedés-csokkenésben és
primer hiperalgézia (intraplantiris anyagadds hatdsara kialakulo talpon meért
mechanonociceptiv kiiszobcsokkenés) kialakulasaban. Korabbi tanulmanyokban a TRPV1
génhidnyos egerekben csokkent vagy megsziint a PAR2 altal kivaltott hé- és mechanikai
hiperalgézia (Amadesi €és mtsai., 2004; Dai és mtsai., 2004), azonban kutatdécsoportunk ezt a
megfigyelést nem tudta megerdsiteni. A primer ¢és szekunder hiperalgézia alapvetéen mas

mechanizmussal jon létre. Mig a primer hiperalgézia, kiilondsen hdinger hatasara, foként a
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primer nociceptiv idegvégzddések periférids szenzitizacidja utjan jon létre, addig a szekunder
hiperalgézia a kozponti idegrendszeri megvaltozott feldolgozasnak tulajdonithatd (Treede és
Magerl, 2000). A szekunder hiperalgézia Iétrejottében valdszinlileg nem a periférias
idegvégzodések koros valaszkészsége az alapvetd, hanem a neurondlis transzmisszio
megvaltozasa a gerincveldben €s magasabb agyteriileteken (talamusz, szomatoszenzoros
kéreg). Szamos folyamatot aktivalnak fajdalmas ingerek a gerincveld hatso szarvaban, melyek
fokozott szinaptikus aktivacidhoz (centralis szenzitizacidhoz) vezetnek. Mégis, az
intraartikularis PAR2-aktivacio altal kivaltott szekunder hiperalgézia enyhébb volt, mint az
intraplantaris adassal indukalt primer hiperalgézia. Ennek hatterében esetleg a szinovialis
folyadék jelentdsebb endopeptidaz aktivitasa allhat, mely limitalja a PAR2 altal kivaltott
valaszokat. Az idegvégzddésekre jellemz6 PAR2-expresszid mellett ismert a receptor
jelenléte az iziiletek kiillonbozd sejttipusain is, mint a szinovialis sejtek, immun- és
gyulladésos sejtek, beleértve a hizosejteket is. A beldliik felszabadul6 gyulladdsos medidtorok
is valoszintlileg szerepet jatszanak a TRPV1 receptorok aktivacidjaban/szenzitizacidjaban
(Kelso ¢s mtsai., 2006). Bar a PAR2-aktivacié onmagaban nem elég akcids potencial
generalasara, azonban ezen receptorok képesek kapcsolatba 1épni mds receptorokkal és
ioncsatorndkkal (pl. TRPV4; Grant és mtsai., 2007) és ezaltal depolarizacidt eldidézni a
gerincvelOben (Seeliger €s mtsai., 2003; Dai €és mtsai., 2004). Mindezek alapjan elmondhato,
hogy a TRPV1 fontos szerepet jatszik a PAR2-indukalt fajdalom medialasaban, valdsziniileg

magasabb kozponti idegrendszeri struktirak befolyasoldsa révén.

Tachykininek és tachykinin NK1 receptorok szerepének vizsgalata adjuvans-indukalt

artritisz egérmodelljében

Eredmények

1. Tachykininek szerepe a CFA-indukalt mechanikai hiperalgézia kialakulasaban

WT allatokban a CFA-adast kovetden mechanonociceptiv kiiszobcsokkenés alakult ki, amely
a 11. naptol a kisérlet végéig a szignifikansan Kisebbnek bizonyult a Tac4™ és a Tacrl”
csoportokban, mig a Tacl” és Tacl”/Tac4” csoportokban ez a kiilonbség nem volt
megfigyelheto.

2. A tachykininek nem jatszanak szerepet a CFA-indukalt 6déma kialakulasaban

A WT csoportban az anyagadds hatasara 90%-os labduzzadas alakult ki a 4. napra, mely a
maximumat a 11. napra érte el, azonban egyik vizsgalt peptid hidnya sem befolyasolta

szamottevOen az 6déma mértékét.
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3. Tachykininek szerepe a CFA-indukalt szovettani elvaltozasokban

A vad tipusu és génhidnyos torzsek intakt iziileti mintdiban szovettani eltérést nem talaltunk.
A WT csoportban erételjes gyulladasos reakciok €s pannuszképzddés volt megfigyelhetd a
szinovialis tér kiszélesedésével, szinovialis hiperplaziaval ¢s gyulladdsos sejtes besziirtséggel,
valamint porcdestrukcioval. A Tacd” és Tacl”/Tac4” csoportokban szignifikansan kisebb
mértékii, mig a Tacl” és Tacrl™ csoportokban a gyulladas sulyossagat tekintve nem volt
kiilonbség a WT allatokhoz viszonyitva.

4. Tachykininek szerepe a CFA-indukalt iziileti IL-16 termelédésben

A gyulladésos citokinek koziil az IL-18 koncentraciojat vizsgaltuk. Intakt iziileti
homogenizatumokban az IL-1B koncentracidja mérési hatara alatt van. CFA-adas hatasara
koriilbelil 9000pg/g nedves szdvet mennyiségli IL-1B termelddés volt detektalhato a WT
csoportban, mig a Tac4” és Tacl”/Tac4™ csoportokban szignifikansan alacsonyabb volt a
gyulladasos citokin koncentracio, mig a Tacl” és Tacrl” egerekben nem volt jelentds

kiilonbség a vad tipushoz viszonyitva.

Osszefoglalas, megbeszélés, kovetkeztetések

Kutatasunk elséként bizonyitotta a hemokinin-1 fajdalomkeltd szerepét a CFA-indukalta
artritisz késOi fazisdban, valamint, hogy e peptid fontos szerepet jatszik a gyulladédsos
szovettani elvaltozasok és a citokintermelés szabalyozasaban. Centralis ¢és periférias
expresszidja mellett jol ismert, hogy a HK-1 az ismert tachykinin receptorok koziil
legnagyobb affinitassal és szelektivitassal az NK1 receptorhoz kotédik. A HK-1 ebben a
tekintetben, valamint szerkezeti ¢és immunoldgiai vonatkozasaiban is nagymértéki
hasonlosagot mutat a SP-hez, ezért évekig azt feltételezték, hogy a két peptid funkcidi is
megegyeznek, illetve a radioimmunoassay modszerrel végzett kisérletek esetén nem tudjuk,
hogy az adott elrendezésben SP vagy HK-1, esetleg mindkett6 szintje valtozik. Mivel azonban
a HK-1 hatasai szamos kisérleti elrendezésben nem hasonlitottak a SP altal kivaltott
hatasokhoz, valoszinii, hogy e peptid az NK1 receptoron mas kotéhellyel rendelkezik, mint az
SP, valamint a receptor aktivacioé és a beinditott jelatviteli kaszkad is kiilonb6z6 lehet (Kurtz
¢és mtsai., 2002). Az eltérd viselkedés magyarazatul szolgalhat tovabba, ahogyan ezt mar mas
munkacsoport néhany éve felvetette (Endo és mtsai., 2006), hogy a tachykinin
receptorcsaladnak 1étezik egy negyedik, eddig még ismeretlen tagja is. Ezek a megallapitasok
valaszt adhatnak arra a régdta fenndallo kérdésre, hogy az allatkisérletekben fajdalom- és
gyulladascsokkentdként hatékonynak bizonyult NK1 receptor antagonistak, melyeket a SP
kotédésének  gatldsara terveztek, miért nem voltak eredményesek a human

gyogyszervizsgalatok sordn. Az colitis ulcerosardl nemrégiben irtak le, hogy patogenezisében
16



szerepet tulajdonitanak a HK-1-nek (Liu és mtsai., 2011), a reumatoid artritisz tekintetében
azonban ilyen adat még nem all rendelkezésiinkre. Biztatd azonban az a terapias felfogas,
miszerint a rituximabbal torténd B sejt deplécids kezelés hatékonyan enyhitette az iziileti
gyulladassal kiizd6é betegek tiineteit (Chen és mtsai., 2012; Popa és mtsai., 2007). Mivel a B
sejtek a HK-1 egyik fontos forrasat képezik, megfontolando, hogy ebben a jotékony hatasban
a HK-1 gyulladaskeltd tulajdonsaganak kiiktatasa is szerepet jatszik. Az NK1 receptorok
0déma- ¢és fajdalomcsokkentd valamint porckarosodast enyhitd hatasar6l szamos
allatkisérletes és klinikai adat all rendelkezésre (Lam és Ng, 2010; Uematsu és mtsai., 2011).
Kisérletiinkben a gyulladdsos mechanikai hiperalgézia a 11. naptdl szignifikansan kisebb
mértékii volt a Tac4” és Tacrl™ allatokban, mig a tobbi génhidnyos csoportban ez nem volt
megfigyelhetd. Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy a HK-1 az NK1 receptorokon keresztiil
aktivalja a szenzoros neuronokat, azonban a periférias mechanizmusok mellett a gerincveldi
centralis szenzitizacionak is szerepe lehet ezekben a folyamatokban. Bar annak pontos
magyarazata nem ismert, hogy a NKI receptor génhidny esetén tapasztaltakat miért nem
lattuk az SP és NKA egyiittes hidnyakor, azonban tobb feltételezés is magyardzatul
szolgalhat: a) az SP hiperalgéziat valt ki az NK1 receptorokon keresztiil, ezt a hatast azonban
ellensulyozza az NKA kozponti idegrendszeri NK2 receptorokon vald hatasa (Tauer és mtsai.,
2012) illetve b) A HK-1 és az SP azonos receptoron hat (NK1), de kiilonb6zé a kotédési
helyiik, affinitasuk vagy intrinszik hatékonysaguk illetve eltérd az aktivalasi mechanizmusuk
vagy az altaluk beinditott jelatviteli itvonal. Ha mindkét peptid hidnyzik a rendszerbdl a HK-
1 hianyaban létrejové gatlast esetleges intracellularis molekularis mechanizmusok
ellensulyozzak. A Tac4” allatokban a gyulladisos szovettani elvaltozasok és a citokin-
koncentraciok is alacsonyabbak voltak a vad tipushoz viszonyitva. Tobb irodalmi adat is
alatamasztja a gyulladasos citokinek és a tachykinin rendszer kapcsolatat, példaul, hogy
csokkent SP szint és betegség aktivitas volt megfigyelheté TNFa blokkold etanercept kezelés
utdn RA-s betegekben (Origuchi €s mtsai., 2011). Bar az RA alapvetéen egy TNFa-dominans
korkép, mas interleukinek is fontos szerephez jutnak a kronikus iziileti karosodasban. lyen
példaul az IL-1pB, mely szabalyozza az immunvalaszt és az oszteoklaszt aktivitast. Azonban a
Tac4™” allatokkal ellentétben, a Tacrl” egerekben nem figyelhettik meg a gyulladasos
paraméterek (szovettani elvaltozasok, IL-1B koncentracio) csokkenését. Kovetkezésképpen
megallapithat6, hogy a HK-1 fontos gyulladas- és fajdalomkeltd szerepet jatszik kronikus
artritisz modellben, és az altala kivaltott hatdsok hatterében eltéré6 mechanizmusok valamint

egy, még ismeretlen tachykinin receptor jelenléte is feltételezhetd.
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UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA ES EGYSEGES ERTELMEZESE

1. Els6ként bizonyitottuk, hogy kapszaicin-szenzitiv peptidtartalmu érzéideg-végzodések
osszetett  szabalyozo funkcioval rendelkeznek  szérum-transzfer  artritisz
egérmodelljében. A gyulladasos elvaltozasokat csokkenteni képesek, amely hatterében a
beldlik felszabaduldé szomatosztatin jatszhat szerepet. Emellett azonban fontos szerepet
toltenek be a gyulladast kiséré fajdalom kialakuldsdban és/vagy sulyosbitasaban,
elsésorban a késoi fazisban. Tovabbi vizsgalatok szilikségesek annak tisztazasara, hogy

melyik felszabaduld neuropeptid jatszik jelentds szerepet az emlitett hatasok kivaltasaban.

2. Az iziileti PAR2 aktivaciojarol elsoként igazoltuk, hogy jelentds fajdalom kivaltasara
képes, emellett IL-1B termelddés-fokozodast és labduzzadast tud eléidézni. A PAR2-
aktivacioval eloidézett gyulladas és kiséro fajdalom csokkenthetd, illetve bizonyos
fajdalomkvalitasok megsziintethetok, azonban a citokinszint-valtozasok nem
befolyasolhaték a TRPV1 receptorok funkcidjanak gatlasaval/hianyaval. Ezek alapjan
elmondhat6, hogy a PAR2-medialt akut iziileti gyulladds és a szekunder mechanikai

hiperalgézia kozvetitésében fontos szerepet jatszanak a TRPV1 receptorok.

3. Kisérleteink els6 alkalommal igazoltak, hogy a tachykinin csalad legujabb tagja, a HK-1
fontos gyulladas- és fajdalomkelté szereppel bir krénikus iziileti gyulladas
egérmodelljében. Ezen kiviil bizonyitottuk, hogy e hatdsok hatterében kiilonbozd
receptorialis mechanizmusok feltételezhetok: mig a mechanikai hiperalgézia kivaltasa NK1
receptor altal kozvetitett modon valosul meg, addig a periférias gyulladasos elvaltozasok
valdszinilileg nem. Ez a megfigyelés felveti egy esetleges 0j, eddig még ismeretlen

tachykinin receptor 1étezését.

Az ideg- és az immunrendszer egyiittmiikodése illetve betegségekben betoltott szerepe régota
ismert. A vilagszerte folyo intenziv kutatds eredményeképpen szamos kozlemény ismerteti a
reumatoid artritisz eddig feltart patomechanizmusait, melyek k6zott ma mar felsorolasra keriil
a neuro-immun interakciok jelentdsége (Mclnnes és Schett, 2011). Kisérleteinkkel bizonyitast
nyert, hogy mind az idegvégzddésekbdl felszabaduld szomatosztatin, mind az ideg- és
immunsejteken taldlhatdo PAR2 és a beldliik felszabadulé HK-1 fontos szerepet tolt be az
iziileti gyulladas és a kovetkezményes fajdalom szabalyozdsaban. Ezen mediatorok pontos
hatdsmechanizmusanak azonositdsa hozzajarulhat 0j tipusu fajdalom- és gyulladascsokkentd

gyogyszerek kifejlesztéséhez.
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